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Loésung mit Ather und arbeitet in tblicher Weise auf. Die Neutralfraktion hinterliBt
423 mg griinlichen Schaum. Die DC zeigt, daB das erhaltene Produkt nicht einheitlich ist.
Es wird an 12 g neutralem Al,04 (Woelm) chromatographiert. Mit 200 ml Benzol lassen
sich 45 mg einer nicht identifizierten Substanz aus der Saule eluieren. Mit 100 ml Benzol-
Chloroform (1: 1) laufen 210 mg einer einheitlichen, polareren Verbindung ab und mit
weiteren 200 ml Benzol-Chloroform 22 mg der gleichen Substanz. Sie kann nicht kristallin
erhalten werden (XVIII).

A-Nor-3-isopropenyl-lakton (XX)

210 mg XVIII werden in 30 ml Aceton gel6st und mit 0,6 ml Kiliani-Mischung wie unter
IT beschrieben oxydiert. Ubliche Aufarbeitung ergibt 210 mg farblosen Schaum, der an
11 g Silicagel (Merck) chromatographiert wird. Mit Benzol-5%, Chloroform (100 ml) lassen
sich 66 mg farbloses 01 von der Siule eluieren. 100 ml Benzol-102/, Chioroform eluieren
keine weitere Substanz, wihrend mit 100 ml Chloroform 31 mg der gleichen Substanz aus
der Sdule erhalten werden. Beide Fraktionen werden vereinigt und zweimal aus Methanol
umbkristallisiert: 55 mg farblose Nadeln (XX), die sich im Exsikkator im Verlaufe einiger
Wochen gelb fiirben. Schmelzintervall 196 bis 206°. [x]* — 66,0° (¢ = 0,27; Chloroform).

Anschrift: Dr. H. Linde, 6 Frank{urt a. M., Georg-Voigt-Str, 14. {Ph 455]

R. Brandes und H. J. Roth

Zur Konstitution der Mannichbasen der Amide und Methyl-
ester der 3-Resorcylsidure, Gentisinsidure und
3-Hydroxy-naphthoesiure-(2)
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Bonn

(Eingegangen am 5. Juni 1967)

Die Aminomethylierung von 2,4-Dihydroxybenzoesiureamid, 2,5-Dihydroxy-

benzoeséiureamid und 3-Hydroxy-naphthoeséiure-2-amid und der entspre-

chenden Methylester fithrt zu verschiedenen Mono- und Bis-Mannichbasen,

deren Konstitution mit Hilfe klassischer Methoden und an Hand der NMR-
Spektren ermittelt wird.

Die Aminomethylierung der im Titel genannten Verbindungen ist aus drei Griin-
den interessant:

1. Es handelt sich um Verbindungen, die einerseits Phenole, zum anderen aroma-
tische Carbonamide sind und somit sowohl C- als auch N-Mannichbasen bilden
kénnen.

*) Zugleich 8. Mitt.: Acetolyse von Mannichbasen; 7. Mitt.: Arch. Pharmaz. 298, 765 (1965).
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2. Unter der Voraussetzung, dal bel ibrer Aminomethylierung N-Mannichbasen
entstehen, sollte es durch Acetolyse moglich sein, daraus Dihydrobenzoxazinon-
derivate herzustellen, eine Umsetzung, die uns mit dem Piperidinomethylsalicyl-
amid gegliickt ist?).

3. Durch die Aminomethylierung gelangt man zu basischen Stoffen, die in Form
ihrer mineralsauren Salze wasserldslich sind. Dadurch erhilt man injizierbare Deri-
vate des Salicylamids, die pharmakologisch interessant sind.

Aminomethylierung des f-Resorcylsiureamids und -methylesters

B-Resorcylsdureamid ist theoretisch an den folgenden, mit Pfeilen gekennzeich-
neten Stellen aminomethylierbar:
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Die Umsetzung des Resorcylsiureamids mit Morpholin/HCHO fiihrt zu zwei ver-
schiedenen Mannichbasen. Setzt man die drei Komponenten in dquimolaren Mengen
ein, so -entsteht praktisch nur eine Mono-Mannichbase I. Bei Verwendung von je
2 Mol Amin und Aldehyd bildet sich fast ausschlieBlich die Bis-Mannichbase des
Resorcylsiureamids II. Zur Strukturklirung beider Mannichbasen wurden diese
mit verdiinnter Mineralsiure behandelt. N-Mannichbasen sind gegeniiber Mineral-
siuren instabil und entwickeln Formaldehyd!), der mit Hilfe der Chromotropséiure-
Reaktion nachgewiesen werden kann. Da diese Reaktion bei beiden Mannichbasen
negativ war, kann die Carbonamid-Mannichbasenform ausgeschlossen werden und
man darf folgende Strukturen annehmen:
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Da nur unsubstituierte Carbonamide mit Xanthydrol reagieren, wurde ferner
versucht, von beiden Verbindungen Xanthydrolderivate herzustellen.

Eine Ausnahme bilden cyclische Carbonamide, z. B. die Barbitursiuren. Das ist darauf
zuriickzufiithren, daB bei den Barbitursiuren als cyclischen Lactamen die CO-NH-Gruppen
starr in einer Ebene liegen und sterisch nicht behindert sind, wihrend bei den substituierten,
offenkettigen Carbonamiden, wie z. B. den Carbonamid-Mannichbasen, die Reste frei
drehbar sind und sich so in trans-Stellung um die Carbonamid-Gruppe anordnen kénnen,
daB8 Xanthydrol nieht angreifen kann. Analoge Verhiltnisse liegen vor, wenn substituierte

1} H. J. Roth und R. Brandes, Arch. Pharmaz. 298, 34 (1965).
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Carbonamide aminomethyliert werden sollen. Barbiturséiuren sind aminomethylierbar,
wihrend Benzanilid nicht aminomethyliert wird?).

I lieferte ein definiertes Xanthydrolderivat III, wodurch feststeht, dafl die
Aminomethylierung am aromatischen Ring und nicht an der Carbonamidgruppie-
rung eingetreten war.

O
O
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d N~CH2_5@:O‘\§
H H
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Weiterhin wurde die entsprechende Morpholin-Mannichbase des f-Resorcylsiure-
methylesters hergestellt (1V). Es entstand eine Mono-Mannichbase, die dann in das
entsprechende Sdureamid iiberfiihrt wurde, das mit I identisch sein multe, wenn
beide am gleichen aromatischen C-Atom aminomethyliert waren.

IVA:R'=H; R" = CHZ-N O IVB:R'= CHZ—N\_;); R"=H

Dabei konnte in geringer Menge eine Mannichbase isoliert werden, die mit I laut
IR-Spektrum, DC und Mischschmelzpunkt identisch war.

Die Unterscheidung zwischen IA und IB bzw. IVA und IVB gelang mit Hilfe
der NMR-Spektren. Man kann durch die unterschiedlichen Kopplungskonstanten
der Phenylprotonen gut zwischen den in Frage kommenden Strukturen unter-
scheiden:

Kopplungskonstanten Jin Hz
ortho 5—9
meta 1—-3
para 0,3—0,6

Fiir TA bzw. IV A mit o-stindigen Phenylprotonen ist eine Kopplungskonstante
von 5-9 Hz zu erwarten, fiir I B bzw. 1V B mit para-stdndigen Phenylprotonen da-
gegen nur eine sehr geringe Kopplungskonstante. Wie die vermessenen Spektren
zeigen, handelt es sich dabei eindeutig um Verbindungen mit o-stindigen Phenyl-
protonen, d. h. die dargestellten Mannichbasen besitzen die Struktur I A bzw.IVA.
(Phenylprotonen in I: 2,28 und 3,68 r; Kupplungskonstante jeweils etwa 9 Hz. —
Phenylprotonen in IV: 2,26 und 3,60 z; Kopplungskonstante etwa 9 Hz. — Vgl.
Abb. 1 und 2).

2) M. Eberhardt, Dissertation Tiibingen 1957,
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Zur Bestdtigung der Konstitution II der erhaltenen Bis-Mannichbasen wurde
auBler der Probe auf Formaldeh}dentwicklung beim Erwidrmen mit Mineralsiure
ebenfalls mit Xanthydrol umgesetzt. Dabei entstand auch ein Xanthydrolderivat,
das jedoch auBerst schwer loslich war und nicht analysenrein erhalten werden
konnte. Die endgiiltige Bestitigung der Konstitution II ergibt sich unter Beriick-
sichtigung der Substitutionsregeln aus dem NMR-Spektrum, das bei 2,27 ¢ nur
1 Phenylproton zeigt (Abb. 3).

Aminomethylierung des Gentisinamids und -methylesters
Gentisinamid liefert mit Morpholin/HCHO eine Bis-Mannichbase (V), die sich
nicht mit Xanthydrol umsetzt, auBerdem ist der Formaldehydnachweis mit Chro-
motropsidure positiv. Daraus kann man schlieBen, dal sich eine Aminomethyl-
gruppe am Carbonamid- Stickstoff befindet. Die Stellung der 2. Aminomethylgruppe
konnte durch das NMR-Spektrum bewiesen werden. Nach den klassischen Substi-
tutionsregeln sollte die kernstindige Morpholinomethylgruppe in Position 3, d. h.
o-sténdig zu einer OH- und m-sténdig zur Carbonamidgruppe eingetreten sein:

ﬂnach Deyterierung : }A\] :E ; :t
Litirti

|]llllllllllllllll'l'lllllllll Illlllllllilllll]IIIlllllllll]J_Lllllll!IllllIllllllllllL
0 1 2 3
’L’————

Abb. 1. KMR-Spektrum von V unter normalen Bedingungen und nach Deuterierung

In V wiren demnach 2-m-stindige Phenylprotonen nachzuweisen. Sollte die
Aminomethylierung dagegen in Position 4 bzw. 6 eingetreten sein, so miilite die
entstandene Bis-Mannichbase 2-p- bzw. o-stiindige Phenylprotonen enthalten. Wie
das NMR-Spektrum (Abb. 4) zeigt, sind bei 2,05 und 3,2 v 2-m-stindige Phenyl-
protonen mit einer Kopplungskonstante von jeweils 2 Hz vorhanden. Die Carbon-
amid-Mannichbasen-Struktur wird durch die NH-Bande bei 1 7, die durch die be-
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nachbarte CH,-Gruppe zu einem Triplett mit einer Kopplungskonstante von jeweils
7 Hz aufgespalten ist, bewiesen. Die CH,-Gruppe wiederum wird bei 5,63 7 zu einem
Dublett mit einer Kopplungskonstante von ebenfalls 7 Hz aufgespalten. Nach Deu-
terierung verschwindet die NH-Bande und die CH,-Gruppe wird zu einem Singu-
lett. Damit wire durch das NMR-Spektrum die Struktur von V bewiesen.
Eine zum Vergleich hergestellte Mannichbase des Gentisinsduremethylesters er-
wies sich als Bis-Mannichbase (VI). Die Verhiltnisse liegen hier umgekehrt wie bei
der f-Resorcylsiure, deren Amid zweifach am
i aromatischen Ring und deren Methylester auch

d N-c HO @ C~och, beieinem Uberschul an Amin und Formaldehyd
e nur einfach am. Ring aminomethyliert wurde.

@

OH
CH, Die Struktur von VI kann durch das Kern-
N resonanzspektrum nicht festgelegt werden, da
[ J nur ein Phenylproton vorhanden ist, das mit

keinem weiteren koppeln kann. Die eine
Aminomethylgruppe diirfte in Analogie zu V in Position 3 eingetreten sein, die
zweite kann sich sowohl in Position 4 als auch 6 befinden.

Aminomethylierung des 3-Hydroxy-naphthoesdure-2-amids und des
-methylesters

Die Aminomethylierung mit Morpholin/HCHO fiihrt zu einer Mono-Mannichbase
der Struktur VII, die sich aus ihrem chemischen Verhalten (keine Abspaltung von
Formaldehyd, Bildung eines Xanthydrolderivates)ergibt. Der Strukturbeweis wurde
aullerdem durch Uberfithrung der Mannichbase des entsprechenden Esters (VIII)
in das Siureamid erbracht. Fiir den Ester kommt nur eine Substitution in 4-Stel-
lung in Frage.

O
[

(I?
C« ~
OCH; _ +NH, NH,
e GO
OH OH
CHp : JH
N. N
v
[oj VI ( oj I
Von den hergestellten Mannichbasen I, II, V und VII kommt nur V zur Synthese
eines Dihydro-benzoxazinon-Derivates durch Acetolyse in Frage, da nur diese
Mannichbase eine N-stindige Aminomethylgruppe besitzt. Die Acetolyse von V

fithrt jedoch zu polymeren Verbindungen vom Typ der Phenol-Formaldehyd-Harze,
was durch die beiden phenolischen OH-Gruppen begiinstigt wird.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Bad Godesberg, danken wir fiir die Ermog-
lichung der vorliegenden Untersuchungen, dem Direktor des organisch-chemischen Insti-
tutes der Universitit Bonn, Herrn Prof. Dr. R. T'schesche, und seinen Mitarbeitern fir die
Aufnahme, sowie Herrn Doz. Dr. H. Feltkamp, Wuppertal-Elberfeld, fiir die Interpreta-
tionshilfe bei den NMR-Spektren.
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Beschreibung der Versuche

Schmelzpunktbestimmungen: Alle Schmp. sind im Linstromblock ermittelt und
unkorrigiert angegeben.

Kernresonanzspektren: Gerdt: Varian A 60. Mit Ausnahme von I, das in Deutero-
dimethylsulfoxid gemessen wurde, diente Deuterochloroform als Losungsmittel. Innerer
Standard: Tetramethylsilan. .

3-Morpholinomethyl-2,4-dihydroxy-benzamid (I)

6 g f-Resorcylamid (0,04 Mol) werden in 30 ml Methanol angeschlimmt, mit 3.4 g
Morpholin (0,04 Mol) und 3,2 g 38—40proz. Formaldehydlésung (0,04 Mol) versetzt. Nach
wenigen Min. fallt I aus. Zur Vervollstindigung der Reaktion wird noch 15 Min. auf dem
Wasserbad erhitzt. Weile Kristalle, gut 13lich in DMSO, weniger 15slich in Methanol,
Athanol, Chloroform, Athylacetat, Aceton, fast unloslich in Ather. Ausbeute: 8,5 g (809,
d. Th.). Schmp. 190—196° (Methanol/Chloroform).

C1,H;N,0, (252,3) Ber.: C 57,13 H639 N1L11
Gef.: C 57,29 H 647 N 10,87
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Abb. 2. NMR-Spektrum von I

3,5-Di-morpholinomethyl-2,4-dihydroxy-benzamid (II)

3 g f-Resorcylamid (0,02 Mol) werden in 20 ml Methanol angeschlimmt, mit 3,8 g¢ Mor-
pholin (0,043 Mol) und 3,8 g 38—40proz. Formaldehydlésung (0,047 Mol) versetzt. Es wird
30 Min. unter RickfluB zum Sieden erhitzt. Beim Stehen kristallisiert IT aus. WeiBe
Kristalle, gut 16slich in Chloroform, weniger 16slich in Athylacetat, Athanol, Methanol und
Aceton, kaum l6slich in Ather. Ausbeute: 5,5 g (78%, d. Th.). Schmp. 182—187° (Methanol/
Chloroform).

C1,H,,N,0; (351,4) Ber.: ¢58,11 H7,)7 N11,96
Gef.: C57,92 H 726 N11,8
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Abb. 3. NMR-Spektren von IT

Xanthyl-Derivat von I (IIT)

2.5 g I werden in 10 m! 50proz. Essigsiiure gelost, mit 20 ml einer 10proz. iithanol. Xant-
hydrolldsung versetzt und 5 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten kristalli-
siert ITT aus. Weile Kristalle, wenig ldslich in Athanol, Methanol, Aceton, gut loslich in
Chloroform, schwer laslich in Ather Ausbeute: 3g (70% d. Th.). Schmp, 222—228°
{Chloroform/Methanol).

CysH, N0y (432,5) Ber.: C6943 H559 N 6,48
Gef.: C 69,71 H573 NG6,65

3-Morpholinomethyl-2,4-dihydroxy-benzoesduremethylester (IV)

3.4 g (0,02 Mol) 2,4-Dihydroxybenzoesiuremethylester werden in 5 m! Methanol und
2 ml Morpholin gelést, mit 2 m] 35—38proz. Formaldehydlésung versetzt und 5 Min. zum
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Abb. 4. NMR-Spektrum von IV
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Sieden erhitzt. Beim Stehen fillt IV aus. Weile Kristalle, gut loslich in Chloroform und
Ather, lslich in Athanol und Methanol. Ausbeute: 3,4 g (64%, d.Th.). Schmp. 88° (Methanol).
C,3H,;NO; (267,3) Ber.: C 58.43 H 6,41 N 5,24
Gef.: C 58,75 H 6,48 N 5,12

3,N-Di-morpholinomethyl-2,5-dihydroxybenzamid (V)

3 g Gentisinamid (0.02 Mol) werden in 20 ml Methanol angeschlimmt, mit 3,8 g Mor-
pholin (0,043 Mol) und 3,8 g Formaldehydlosung (38%,) (0,047 Mol) versetzt. Es wird
30 Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Beim Stehen kristallisiert V aus. Weile
Kristalle, gut 6slich in Chloroform, weniger ldslich in Athanol, Methanol, Aceton und
Athylacetat, schwer 1slich in Ather. Ausbeute: 4,9 g (719%, d. Th.). Schmp. 172° (Chloro-
form /Methanol).

C,;H,;N,0; (351,4) Ber.: C 58,11 H 717 N 11,96
Gef.: C 58,15 H 7,02 N 12,07

Di-morpholinomethyl-2,5-dihydroxy-benzoesiuremethylester (VI)

3,4 g Gentisinsduremethylester (0.02 Mol), 4 m! Morpholin (0,04 Mol) und 4 ml 38proz.
Formnldehydissung (0,04 Mol) werden mit 30 ml Athanol 1,5 Std. unter RiickfluB zum
Sieden erhitzt. Dann wird i. Vak. auf dem sicdenden Wasserbad eingeengt. Der Riickstand
wird in Ather aufgenommen, nach einiger Zeit kristallisiert VI aus. WeiBe Kristalle, gut
1éslich in Chloroform, loslich in Athanol und Methanol, wenig i6slich in Ather. Ausbeute:
3 g (419 d. Th.). Schmp. 140° (Methanol/Chloroform).

C15H N0, (366,4) Ber.: C59,00 H715 N7,64
Gef.: © 59,16 H722 N145

4-Morpholinomethyl-3-hydroxy-naphthoeséure-2-amid (VII)

1,9 g 3-Hydroxy-naphthoesiure-2-amid (0,01 Mol) werden mit 10 ml Athanol ange-
schlimmt und mit 1 ml Morpholin (0,01 Mol) und 1 ml 38proz. Formaldehydlésung
(0,01 Mol) versetzt. Es tritt sofortige Reaktion ein, VI féllt aus. Zur Vervollsténdigung der
Umsetzung wird noch 5 Min. erhitzt. Hellgelbe Kristalle, in den {iblichen Lésungsmitteln
wenig l8slich, lcichter loslich in Chloroform, schwer 13slich in Ather, Benzol und Aceton.
Ausbeute: 2,4 g (84% d. Th.). Schmp.: Zers. ab 205° (Methanol/Chloroform).

C,:H,sN,O; (286,3) Ber.: C 67,12 H 6,34 N 9,78
Gef.: C 67,10 H 6,60 N 9,54

4-Morpholinomethyl-3-hydroxy-naphthoesiure-2-methylester (VIII)
2 g 4-Hydroxy-naphthoesiure-2-methylester (0,01 Mol) werden in 10 ml Methanol mit
1 m! Morpholin und 1 m! 38proz. Formaldehydiésung 15 Min. zum Sieden erhitat, danach
wird etwas eingeengt; beim Stehen kristallisiert VIII.aus. Hellgelbe Kristalle, gut 18slich
in Chloroform. Athanol, Methanol, weniger loslich in Ather. Ausboute: 2,5 g (83% d. Th.).
Schrup. 134" (Methanol).
C,7H,; ,NO, (301,4) Ber.: C 67,76 H636 N4,65
Gef.: C 67,53 H 6,41 N 4,93

Uberfithrung der Ester-Mannichbasen IV und VIII in die zugehdrigen
Ssureamid-Mannichbasen I und VII

2g IV bzw. VIII wurden in einem Gemisch von etwa 200 ml Chloroform/Methanol
(1 4+ 1) gelést. Dann wurde bis zur Sittigang Ammoniakgas und etwas 80, (zur Oxy-
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dationsverhinderung) eingeleitet. Nach 3tigigem Stehen bei Raumtemperatur erwirmte
man die Losung und gab noch etwas Losungsmittel hinzu. Nach dem Erkalten wurden
erneut NH, und 80, eingeleitet. Nach einer Woche dampfte man das Ganze zur Trockne
ein, extrahierte den Riickstand mit Wasser zur Entfernung von Ammoniumsalzen und
kristallisierte aus Methanol/Chloroform um. Ausbeute an I: etwa 100 mg (5% d. Th.),
Ausbeute an VII: etwa 500 mg (259, d. Th.).

DC von I und VII aof Kieselgel-G-Platten, FlieBmittel: Athylacetat: Aceton (3:2),
Detektion: mit Joddampf.

Anschrift: Dr. R. Brandes und Prof. Dr. H. J. Roth, 53 Bonn, Kreuzbergweg 26. {Ph 454]

R. Brandes und H. J. Roth

Zur Aminomethylierung von Xanthin, Hypoxanthin, Adenin,
Guanin und Harnsidure
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Bonn

(Eingegangen am 12. Juni 1967)

Mit Morpholin/HCHO oder Piperidin/HCHO lassen sich Hypoxanthin und

Adenin zu den entsprechenden Bis-N-Mannichbasen umsetzen. Aus Xanthin

wird je eine Tris-N-Mannichbase erhalten. Guanin und Harnsiure werden
unter den gleichen Bedingungen nicht aminomethyliert.

Nachdem wir kiirzlich die Aminomethylierung des Theophyllins, 8-Bromtheo-
phyllins und Theobromins beschrieben hatten!), die vorher als nicht durchfiihrbar
galt, sollten weitere Purinabkommlinge auf ihre Aminomethylierbarkeit untersucht
werden. Dabei stellte sich heraus, daB das Eintreten einer Mannich-Reaktion von
der Aciditit des eingesetzten Purins abhiingt. Eberhardt?) versuchte ohne Erfolg,
Mannichbasen des Theobromins und der Harnsiure herzustellen. Wie sich spiter
zeigte, war das MiBlingen der Theobrominaminoalkylierung auf ungeeignete Ver-
suchsbedingungen zurtickzufiihren, wihrend Mannichbasen der Harnsiure tatsich-
lich nicht zu erhalten sind. Er erklirte das Versagen einer Aminomethylierung bei
der Harnsiure und beum Theobromin durch den Vergleich mit Uracil. Uracil wird
am C-5 aminomethyliert®). Diese Stelle ist bei den Purinen besetzt:

1) H. J. Roth und R. Brandes, Arch. Pharmaz. 298, 765, (1965).
2) M. Eberhardt, Dissertation Tiibingen 1957,
3) J. H, Burckhalter, R. J. Seiwald und H. C. Scarborough, J. Amer. chem, Soc. 82, 991 (1960).



